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 （続紙 ２ ）                            
 
（論文審査の結果の要旨） 
エキソソームは、細胞が分泌する直径約100 nmの脂質二重膜から成る小胞であり、その産生
細胞に由来したタンパク質や核酸を内包する。癌細胞が分泌するエキソソームは内因性の癌抗
原を内包することから、これを利用することで癌抗原特異的な抗腫瘍免疫の誘導が期待でき
る。癌細胞由来エキソソームを利用した癌免疫療法の実現には、抗原提示細胞である樹状細胞
（DC）への効率的な癌抗原デリバリーと、その後のDC上のMHCクラスI分子を介した癌抗原の提
示が必要である。しかしながら、DCへのデリバリー方法の開発に際して重要となる、体外から
投与された癌細胞由来エキソソームの体内動態に関する情報は乏しく、また癌細胞由来エキソ
ソームを取り込んだDCの活性化および癌抗原の提示に関する検討も不十分であった。そこで申
請者は、癌細胞由来エキソソームを基盤とした癌免疫療法の開発を目的として、癌細胞由来エ
キソソームの定量的な体内動態解析を行うとともに、効率的なDCの活性化と癌抗原の提示を可
能とする遺伝子改変癌細胞由来エキソソームを開発し、抗腫瘍免疫の増強を試みた。その結
果、以下の新知見を得た。 
まず、エキソソームの放射標識法を開発し、癌細胞由来エキソソームの定量的体内動態解析
に成功した。また、優れた抗腫瘍免疫の獲得には遺伝子改変癌細胞由来エキソソームを用いた
癌抗原-アジュバントの同時デリバリーが有効であることを見出すとともに、エンドソーム脱
出能を有する癌細胞由来エキソソームを開発することで効率的な癌抗原の提示を可能とした。
本研究で得られた知見は、癌細胞由来エキソソームを利用した癌免疫療法の開発に対して有用
な基礎的情報を提供するものと考えられる。 
 よって、本論文は博士（薬学）の学位論文として価値あるものと認める。また、平成29年2
月21日、論文内容とそれに関連した事項について試問を行った結果、合格と認めた。 
 なお、本論文は、京都大学学位規程第１４条第２項に該当するものと判断し、公表に際して
は、平成31年3月31日まで当該論文の全文に代えてその内容を要約したものとすることを認め
る。 
 
 
 
 
 
 
